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　　　　　　　　　　　　　　　　論文内容．の要、旨
‘雄性側に起因する不妊は，動物およびヒトでかなりの頻度で発生しているが，その原因は明らかなものも
あるが，大部分は原因不明の特発性性機能障害である。
　性機能は，澗脳一下垂体系から蜘湶への連鎖反応的なホルモツ分泌を中心とした調節系に支配されている。
　雄性機能障害は，原因の明らかな器質異常や遣伝的疾患を除き，ほぼ上記の様な調節機構の失調から障害
が発現すると考えられるが，実際には障害の原発部位や障害の起こうたメカニズムが不明である場合が殆ど
で，適切な治療法を決定ずることは極めて困難な状況にある。
　本研究では，雄性機能を賦活させることを最終的な目標として，内分泌系の性中枢調節部分に対する種々
の投薬処置が雄性機能に与える影響について実験観察した。
ユ．合成発情ホルモン（Hexes毛r◎正dib批ylate＝H4），または中枢神経遮断剤（フェノチアジン誘導体）’
　を用いた性中枢抑制処置による雄家兎の精液性状の変化
　　H4の正常家兎に対する投与では，投与後，個体により1～3ガ月の間pH値や奇形率の上晃精液量
　や生存率の低下など精液性状の悪化が認められた。特に，妊孕性を決定するのに重要な精子濃度は，
　5億／宝n1程度のものが0か精液採取不能となった。これは，主にエストロジェン様作用に、よるNegative
feedbackで性中枢のホルモン分泌が低下あるいは停止したため性腺ホルモンも止まり精子形成が中止さ．
　れたと考えられる。また，H4投与後2～6日目と．いったかなり早い時期に奇形精子などが出現すること
　かウ性腺や副三三羅への庫接的な作用も存在すると考えられた。
　　一方，フェノチアジン誘導体による中枢神経遮断処置では，精液性状のうち活力力拠置前冊0以上のと
　ころ帯20～60に低下し，その状態が1年4ヵ月続いた個体があったが，変化の認められない個体もあり，
　H4程には劇的な反応は起こらなかった。比較的視床下部に強く作用する薬剤であったので，性中枢への
　影響は多少あったのではないかと推察されるが，下位器官における雄性機能への反応は不明確なものであっ
　た。
　　この様に，H4およびフェノチァジン誘導体を用いた性中枢抑制実験では，，特にH4で性中枢の抑制が
　雄性機能に影響を及ぼし，精液性状の変化という形で現れることがわかった。また，H4・による抑制は可
　逆的な反応であり，生体の代償的な作用を利用した負担の少ない方法であることから，雄性機能低下モデ
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　ル作成1と適しており，モデル動物の今後の実験に利用できる可能性があると思われ一つの成果が得られた。
2．H4を用いた性中枢抑制処置に対する作用発現阻止法の検討．
　　性中枢抑制を目的としたH4投与により雄性機能抑制が可能であったことから，この様な作用を阻止す
　ることができれば雄性不妊の内分泌機構の解明，あるいはその治療に繋がるのではないかと考え，H4の
　作用を阻止する方法を模索した。
　　まず，先に用いたフェノチアジン誘導体で中枢の情報伝達を遮断させたところへH4を投与した結果，
　投与後半月から1ヵ月目でH4のみ投与した場合と同程度に精液性状は悪化し，　H　4の作用は阻止できな
　かった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’”
　　ついで，体内消失時間の短い天然エストロジェン（E2）を投与し，その後H4を投与し競合させたと
　ころ，やはり精液性状の悪化が認めら才tた。ただし，この場合H4の投与量を約ユ／3に減量しており，
一性状悪化開始時期は今までと同様であったが，『回復は早ぐ，長い個体でも3ヵ月で元の状態に戻った。
　　この様に，性中枢抑制の阻止では期待したような成績は得られず，先のH4の抑制を解くことはできな
　かった。・
3．雄性機能診断方法の検討
　　精液性状の他に，雄i性機能を反映するような生体反応として，間脳の状態を迅速かっ正確に知る方法が
　望まれる。そこでブドウ糖2重負荷試験と末梢血中LHとT値の測定を試み零。
　　ブドウ糖2重負荷試験では，精液性状が正常で，雄性機能に異常の認められない個体において，間脳異
　常の血糖値パターンを示したり，精液性状不良家兎で，2度の実施で間脳の正常と異常の両パターンを示
　した。この様に不正確な結果が得られたことから，間脳機能を知る方法として現段階では不適と考えられ
　た。
　　一方，LH値とT値の測定では，　LH値は測定：不能であったものの，二値はR］盛法で測定された。ま
　た，：LH－RH負荷20公後には高いもので元の値の約40倍の上昇を見せたことから，間脳の変化が迅速に現
　れ，かっ内分泌の連鎖反応が正常に働いていることも推測できる方法と考えられた。ただし，日内変動の
　ある可能性もあり，間脳に対する負荷処置後すぐに測定する場合以外は，補助的な参考値として理解すべ
　きと考えられた。「
4．中枢神経剰激剤（轟ケタミド）の投与による雄性機能の変化の観察
　　性中枢抑制処置により精液性状の悪化が認められたことから，次に申言神経刺激処置による雄性機能の
『変化を観察した。
　　中枢神経刺激剤にはニケタミドを用い，自然発生例ゐ精子減少症あるし、ば精液性状が比較的劣る家兎に
　対して投与実験を行なった。
　　その結巣，血中同値の上昇と精液性状の一時的な回復の認められた個体があった。例えば，精子濃度が
　低く，．平均0．11（億／瓜1）のものが，ニケタミド投与後69臼目には約18倍の1．97（億！m1）となった個体
　や，．活力が＋10～40めところ，二ヶダミド投与後3Q出目からは一山0～70となった個体があった。
　　しかし，本刺激実験では実験家兎数量琿べ5羽と少なヵ・つたζとから，ニケタミドの効果をより明らか
　にすべく実験例を増やす必要が感じられた。
5．亘4投与による性中枢抑制家兎に対する中枢刺激剤（ニケタミド）投与の影響
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　自然発生例の雄性機能障害家兎が入手困難なため，前述のH4投与による雄性機能悪化家兎を用いてニ
ケタミドによる中枢神経刺激実験を行なった。
　H4とニケタミドの複合投与実験として，　H　4の投与量を基本量（0．4田9／kg），基本量の1／2（0．2m虹kg），
旧約1／3（0．ユ25mg／kg），の3群に分け，それぞれに対しニケタミドを3回（250孤g／回）投与した。
　その結果，H4投与量の一番少ない群（約1／3量）で，ニケタミドを投与した個体で，未投与の対照個
体に比べ精液性状の悪化が軽いか，全く悪化しなかった。また，血中丁値もニケタミド投与個体で低下し
ないか，しても回復の早い個体が多かった。
　一方H4投与量が基本量とそのユ／2量の群ではH4のみ投与した対照個体と全てにおいて大差無かっ
た。
　また，H4投与後10日目の組織像は，精細管腔の狭脳ヒや精細胞間の疎化などの変化が認められ，それ
らの変化はH4の投与量が増加するにつれて悪化する傾向にあっ一た。またニケタミドを投与した個体と未
投与の個体とで大差なかった。
　なお，精液性状の悪化が約1カ月目から出現したことと組織の障害の程度を考え合わせると，精巣内で
の造精障害の結果が1ヵ月目の精液性状悪化に繋がる前に，おそらく精巣上体や輸精管中の精子の環境因
子が精子保持に：不適当な状況となり，それらの変化が精液性状に反映し，その後で精巣内の障害が現れた
と考えられた。
　これらの結果から，H4の作用が予想以上に強力で，ニケタミドの作用を確認するにはH　4とニケタミ
ドの量的関係や，投与の時間的タイミングなどの条件を設定し直す必要のあるとこがわかり，また，生体
を用いた実験であることから薬剤の作用部位での受入態勢などの複雑な要素も考慮しなければならないと
考えられた。
　以上本実験結果から，合成土ストロジェンであるH4を用いた選択的な性中枢抑制処置は，正常雄家兎に
対し精液性状の悪化を招き，そめ抑制の程度および期間は投与量に依存し，かっ順逆的な反応であることが
わかり，一方，ニケタミドによる中枢神鱗ll激処置では，自然発生例の雄性機能悪化家兎において，精液性
状の改善に一部役立っような結果が得られた。
　また，H4による性中枢抑制家兎に対するニケタミドの効果は，投与条件を変えるなど実験方法に改善の
余地があり，，現段階でぽ不明であった。
このように髄驚嚇難癖搬1即聯熱ることができた燃哩灘ではその
効巣は不明瞭で，今後雄性機能義母を心的とした刺激処置について、より深く検討する余地が存在した。
　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨
精液異常（無精液症も含む）を主徴とする雄性不妊に対しては，入や動物を含あ，造精機能を統御してい
る間脳，下垂体，性腺系の性ホルモンの投与がなされたきた。しかし，期待されるような改善効果はほとん
どみられないのが実情といえる。このことは既に異常を呈しているものでは正常なものとは異なったパター
ンに組み込まれた統御系が存在しているためと考えられる。
　また，繁殖領域ではとくに生体を一つの統合体として理解しておくことが必要とされる。
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こ聯文は家兎の鎌獣の変化を指標として数種の難を行い・その中には従来行纏てい噸例鵬
治療処置についても，再確認の意味も含めた実験も一部実施したが，従来繁殖領域ではあまり追究されてい
ない向蛇田性の薬物による刺激や抑制作用，あるいは合成エストロジェン（H4）の性中枢に対するfeedback
を利用した性中枢の抑制等を検討した。さらに，これらH4の抑制に対する各薬剤による結抗的効果等につ
いても検討を行った。
第璋では舗工3トロジ・ンであるH4を投与㌣四魔で鎌性や著し嘱化1こ続き・・獺癬
1ヒ移行した。negative　feedbackによる2次的効果と考えられるが一方精巣への直接的作用の存在も類
推された。
・第2章は鎮静剤であるコンペレンの連続投与による丁丁神経遮断処置では精液性状がかなり長期に亙り悪
化した個体が認められたが，H4に比べ反応は弱かった。選択的に性中枢に作用するものではないが，視床
下部には比較的親和性があるため，その影響が波及することは推察されたが長期の連続投与は他器官への影
響が考えられたため実施しなかった。
　第3章は，第ユ章の実験でH4・による精液性状の悪化が確認されたので，このような現象を随止する処置
を模索した。その一・？は鎮静剤を投与し，H4のfeedbackに対する間脳の干網性を低下さすこと，あとの
一つはH4丁目競合を考えて，生理的なエストラジオーンレユ7β（E2）を先に投与して受容体を占有させる
方針であったが，いずれも予期したような結果は得られなかった。E2の場合，受容体が異なるのか，　H　4
にくらべ体内残留時間が短いので受容体での交替現象が考えられたが詳細は不明である。
第4章では一般的な間脳機能検査（葡萄糖2重負荷法）を実施したが，精液性状と併行せず，家兎では犬
などに比べ，この検査は不適当と考えられる結果であった。
　第5章では自然の状態での支配系に準じ，LH－RHを投与して下垂体以下の反応性を把握すべく立案した
が兎：LHは人LHとの交叉が確認できなかったため，血中濃度等は，測定できなかった。一方，テストス
テロン（T）1孝，LHを外部から投与した場合｝T値の上昇がみとめられ間接的にLHの動態を知ることが
可能であった。
　第6，7章これまでは性ホルモツ，．薬物等による中枢抑制的な実験を行ってきたが，ここでは申枢神経
刺激剤であるニケタミドとペンタメチレンテトラゾールによる実験を計画した。ペンタメチレンテトラゾー
ルは中枢全般に作用するので実験の主旨に沿ったものと考えられるが動柳に対する負担が大きいので，ニケ
　　　　　　　　　　　　　　　　　しタミドを使用した。
　その結果，自然発症例の精子減少症や精液性状が標準値以下のものでは血中T値の上昇とぞ時的な精液性
’状の改善力噸察された個体があったが，例数が少ないので断定するには追試が必要と思われた。
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　第8章　自然発症例の精液性状不良家兎の入手は困難であるのでH，4．投与による雄性機能抑制家兎に対し，
ニケタミドの投与を行い，’ ?ﾊの有無を観察し兇5’宜4め没与量を段階的とし，これに対してニケタミドを
投与したところH4の投与量の少ないものは障害が軽度か，出現しなかった。しかし，　H　4の投与量の多い
ものでは抑制しきれなかった。
　似上が実験の概要であるが，雄性機能障害とくにH4投与によって可逆的で一時的な精液性状悪化を来す
処置は・性中揮抑制力撮も的肇で副作用の少ない反応であることが確曝李導た競丁方疾患モ『『ルを作る場
合にも適切な手法と考えられた。
　さらに，挙来この領域では関心が薄かった間脳を標的ζして刺津興奮剤や鎮静剤等を用いた精液牲状への
影響，あるいはH4の雄性機能抑制に対するこれら薬物や性腺刺激ホルモン放出ホルモン（Gn－RH）投与
の影響等にっ．いて，精液性状の変化および精巣の組織学的所見等を綿密に観察し，H4．による精液性状の悪
化等についても造精機構の破壊と：いうよりも，造精機能の一時的な休止状態であるとの結果を得ている。
　これらの成果は今後精液性状不良の雄性機能障害を追求する土での方法論としての具体例を提供しておりゴ
この領域での雄牲機能障害を対象とし允研究．に寄与す・ることが期待され，学位授与に値いナるものと判定し
た。
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